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論 文 内 容 要 旨 
 
Combined analysis of intratumoral human equilibrative 
nucleoside transporter 1 (hENT1) and ribonucleotide reductase 
regulatory subunit M1 (RRM1) expression is a powerful predictor 
of survival in patients with pancreatic carcinoma treated with 
adjuvant gemcitabine-based chemotherapy after operative 
resection 
（Gemcitabine を用いた膵癌術後補助化学療法における human 
equilibrative nucleoside transporter 1 と ribonucleotide reductase 
regulatory subunit M1 の有用性についての検討） 
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の代謝経路は GEM の感受性にも関与し、それらを検索することで GEM に対する感受性の
有用な biomarker となると考えられる。 
GEM は、human Equilibrative Nucleoside Transporter-1（hENT1）によって細胞内




合成を阻害する。RRは regulatory subunit M1（RRM1）と catalytic subunit M2（RRM2）
からなり、DNAの重合と修復に必須の deoxyribonucleotide triphosphates（dNTPs）を産
生する。GEM の細胞内活性体である dFdCDP は直接 RR 活性を抑制することで抗腫瘍効
果を発揮する。RR 発現亢進は GEM 抵抗性と相関するものと考えられ、RR は GEM 感受
性の抑制因子（negative regulator）と考えられる。 












GEM と S-1 の併用療法を施行した。GEM 単独化学療法は GEM を 700mg/m2で day1 に
投与し 2週間で 1サイクル、GEMと S-1の併用療法はGEMを 700mg/m2で day1に投与、




色の場合、positive control を islet cellとし、RRM1染色では細胞質/間質細胞と比較し、
癌組織での発現をそれぞれ Grade 0-3の 4段階に分け、Grade2,3の癌細胞が 50%以上を高
発現とし、それ未満を低発現とした。hENT1/RRM1発現と臨床病理学的因子との関係を検
討し、生存率を Kaplan-Meier 法を用い Logrank検定を行い比較検討した。 
【結果】 
対象症例 109 例における hENT1/RRM1 高発現群はそれぞれ 78 例（71.6％）、44 例
（40.4％）、であり、それぞれの群で患者背景に差は認めなかった。109 症例の 1 年全生存
率(OS)は 81%、5年OSは 31%であった。全症例 109例の予後因子について解析を行うと、
単変量解析ではR因子（R0; 37% vs. R1; 11%, p=0.042）、pT因子(pT1/T2; 59% vs. pT3; 25%, 
p=0.019)、リンパ節転移（pN0; 55% vs. pN1; 17%, p=0.001）、hENT1（high; 38% vs. low; 
13%, p=0.001）、RRM1（high; 24% vs. low; 37%, p=0.040）が有意な予後因子であった。
多変量解析では pT因子（HR; 3.03, 95%CI; 1.02-9.01, p=0.047）、リンパ節転移（HR; 2.45, 
95%CI; 1.18-5.08, p=0.016）、hENT1（HR; 3.16, 95%CI; 1.65-6.06, p=0.001）、RRM1（HR; 





癌術後補助化学療法群では hENT1 高発現群の方が hENT1 低発現群に比べて OS、は良好
であり、RRM1低発現群の方がRRM1高発現群に比べOSは良好であった。hENT1とRRM1
の発現を組み合わせ評価した場合、hHENT1 高発現群でかつ RRM1 低発現群では有意に
OS が良好であった。 
【結語】 
免疫組織染色における hENT1/RRM1 の評価は簡便であり、膵癌術後の GEM を用い
た補助化学療法の個別化治療に有用であることが示唆された。 
